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Pendahuluan
Lautan merupakan wilayah paling besar di bumi 
apabila dibandingkan dengan daratan yaitu dengan 
presentase mencapai 70%. Selain itu, laut juga kaya 
akan sumber daya alam, diantaranya senyawa bioaktif  
yang terdapat dalam berbagai organisme seperti ikan, 
kerang, moluska, gastropoda, sefalopoda, krustasea, dan 
echinodermata, yang secara signifikan berkontribusi pada 
pengembangan ekonomi dan penelitian [1,2]. Organisme 
laut hidup pada habitat yang kompleks dan kondisi ekstrim, 
seperti salinitas, tekanan, suhu, dan iluminasi sehingga 
mampu menghasilkan berbagai macam metabolit sekunder 
yang tidak dapat ditemukan di 
tempat lain [2]. Di samping itu, 
organisme laut juga bermanfaat 
dalam bidang kefarmasian karena 
berbagai aktivitas yang dimilikinya, 
diantaranya aktivitas antihipertensi 
[3].
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Identifikasi Mekanisme Molekuler Senyawa 
Bioaktif Peptida Laut sebagai Kandidat Inhibitor 
Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE)
(Identification of molecular mechanisms of marine bioactivepeptides as candidates for 
Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE) inhibitors)
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ABSTRACT: Marine peptide bioactive compounds are currently the focus of research because they have unique properties. One 
important biological roles of these peptide compounds is an antihypertensive agent against Angiotensin-I Converting Enzyme 
(ACE) activity. There are several peptide compounds that have been proved to inhibit ACE receptors, such as peptide compounds 
produced by sea cucumbers (Acaudina molpadioides), blue shellfish (Mytilus edulis), and tuna fish (Thunnini). In this research, 
identification and evaluation of interactions that occur between peptide compounds with ACE receptors were carried out using 
protein-peptide docking methods. Sequencing of peptide compounds was modeled using PEP-FOLD server. The best conformation 
was chosen to explore the interaction of ACE receptor macromolecules using PatchDock software. Interactions that occur were 
observed further using BIOVIA Discovery Studio 2020 software. Based on the results of protein-peptide docking, blue shellfish 
peptide compounds and tuna fish had a good affinity for the ACE receptor, in which the ACE score were −391.62 kJ/mol and 
−516.56 kJ/mol, respectively. Thus, the marine peptide bioactive compound is predicted to be a promising candidate for peptide-
based ACE receptor inhibitors.
Keywords: antihypertensive; marine bioactive peptides; Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE) inhibitors; 
inhibitory pattern; protein-peptide docking.
ABSTRAK: Senyawa bioaktif peptida laut saat ini menjadi fokus penelitian karena memiliki sifat yang unik. Salah satu peran biologis 
penting dari senyawa peptida tersebut adalah sebagai agen antihipertensi terhadap aktivitas Angiotensin-I Converting Enzyme 
(ACE). Terdapat beberapa senyawa peptida yang telah terbukti mampu menghambat reseptor ACE, seperti senyawa peptida yang 
dihasilkan oleh teripang (Acaudina molpadioides), kerang biru (Mytilus edulis), dan ikan tuna (Thunnini). Dalam penelitian ini 
dilakukan identifikasi dan evaluasi terhadap interaksi yang terjadi antara senyawa peptida dengan reseptor ACE menggunakan 
motode penambatan molekuler berbasis protein-peptida. Sequencing senyawa peptida dimodelkan terlebih dahulu menggunakan 
server PEP-FOLD. Konformasi terbaik dipilih untuk dilakukan studi interaksi terhadap makromolekul reseptor ACE menggunakan 
software PatchDock. Interaksi yang terjadi diamati lebih lanjut menggunakan software BIOVIA Discovery Studio 2020. Berdasarkan 
hasil dari penambatan molekuler berbasis protein-peptida, senyawa peptida kerang biru dan ikan tuna memiliki afinitas yang baik 
terhadap reseptor ACE, yaitu dengan ACE score masing-masing adalah −391,62 kJ/mol dan −516,56 kJ/mol. Dengan demikian, 
senyawa bioaktif peptida laut tersebut diprediksi dapat dipilih sebagai kandidat inhibitor reseptor ACE berbasis peptida.
Kata kunci: antihipertensi; senyawa bioaktif peptida laut; inhibitor Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE); pola 
penghambatan; penambatan molekuler berbasis protein-peptida.
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Hipertensi adalah penyakit kronis yang paling umum 
dan merupakan faktor penting dalam perkembangan 
patologi kardiovaskular. Jumlah kematian tahunan akibat 
komplikasi hipertensi telah mencapai sekitar 9,4 juta 
di seluruh dunia [4], terhitung sekitar 55% dari semua 
kematian akibat penyakit kardiovaskular [5]. Angiotensin-I 
Converting Enzyme (ACE) merupakan enzim yang 
memainkan peranan fisiologis penting dalam regulasi 
tekanan darah perifer dan keseimbangan elektrolit. Enzim 
ini juga mampu meningkatkan produksi angiotensin II 
oleh sistem renin-angiotensin (RAS) [6] dan menurunkan 
tingkat bradikinin yang diproduksi oleh sistem kallikrein-
kinin (KKS) [7]. Oleh karena itu, kunci untuk pengobatan 
dan pencegahan hipertensi salah satunya dengan 
penghambatan aktivitas ACE [8].
Dalam pengembangan kandidat obat untuk 
mengendalikan tekanan darah tinggi, ACE inhibitor dan 
penghambat reseptor angiotensin saat ini digunakan secara 
klinis dalam pengobatan berbagai penyakit kardiovaskular 
[9]. Akan tetapi, obat-obatan sintetis seperti captopril, 
lisinopril, dan enalapril telah terbukti memiliki efek samping 
tertentu seperti batuk kering, ruam pada kulit, kehilangan 
indra perasa, dan edema angioneurotik [10,11]. Karena 
efek samping yang merugikan ini, terdapat kecenderungan 
yang mendorong pengembangan ACE inhibitor alami.
Beberapa tahun terakhir, telah banyak dilakukan 
penelitian terhadap beberapa senyawa bioaktif  peptida 
laut yang memiliki aktivitas sebagai ACE inhibitor, 
diantaranya dihasilkan dari organisme laut seperti teripang 
(Acaudina molpadioides) [12], kerang biru (Mytilus edulis) [13], 
dan ikan tuna (Thunnini) [14]. Oleh karena itu, penelitian 
ini bertujuan untuk mengidentifikasi dan mengevaluasi 
interaksi molekuler yang terjadi antara senyawa bioaktif  
peptida laut terhadap ACE secara in silico sehingga 
diharapkan dapat dijadikan acuan dalam pengembangan 
antihipertensi berbasis peptida.
Metode Penelitian 
Senyawa Uji
Senyawa uji yang digunakan dalam penelitian ini 
adalah senyawa bioaktif  peptida laut yang memiliki 
aktivitas terhadap Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE) 
dan telah dibuktikan pada penelitian sebelumnya 
[12–14]. Sekuensing dari senyawa tersebut antara lain 
MEGAQEAQGD berasal dari teripang (Acaudina 
molpadioides), EVMAGNLYPG berasal dari kerang biru 
(Mytilus edulis), dan GDLGKTTTVSNWSPPKYKDTP 
berasal dari ikan tuna (Thunnini) [15]. 
Makromolekul Reseptor
Makromolekul yang digunakan dalam penelitian ini 
merupakan struktur kristal reseptor Angiotensin-I Converting 
Enzyme (ACE) yang membentuk kompleks dengan 
lisinopril. Reseptor tersebut diperoleh dari web Protein 
Data Bank (http://www.rcsb.org/pdb) dengan kode PDB 
1O86 dan memiliki resolusi 2 Å (Gambar 1) [16].
Pemodelan Senyawa Uji 
Pemodelan senyawa uji yaitu molekul bioaktif  
peptida laut dilakukan menggunakan server PEP-FOLD 
(http://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/PEP-FOLD/) 
(Gambar 2). PEP-FOLD merupakan suatu software yang 
digunakan untuk pemodelan sequencing peptida dengan 
jumlah asam amino antara 9 sampai 25 menjadi konformasi 
3D secara de novo [17].
Gambar 1.  Struktur kristal makromolekul Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE) 
yang membentuk kompleks dengan lisinopril
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Preparasi Makromolekul 
Struktur makromolekul reseptor yang telah diunduh 
dari web Protein Data Bank kemudian dipreparasi terlebih 
dahulu menggunakan software MGLTools 1.5.6 yang 
dilengkapi dengan AutoDock 4.2. Preparasi makromolekul 
dilakukan dengan menghilangkan molekul air dan ligan 
alami, serta menambahkan atom hidrogen polar dan 
menghitung muatan parsial Kollman [18].
Identifikasi Sisi Pengikatan Makromolekul 
Makromolekul target yang telah dipreparasi kemudian 
diidentifikasi situs pengikatan yang paling bertanggung 
jawab terhadap aktivitas biologis menggunakan software 
BIOVIA Discovery Studio 2020 [19]. Lisinopril yang 
berperan sebagai ligan alami reseptor Angiotensin-I 
Converting Enzyme (ACE) digunakan untuk memprediksi 
sisi aktif  dari reseptor tersebut.
Penambatan Molekuler Berbasis Protein-Peptida 
Penambatan molekuler dilakukan menggunakan 
algoritma PatchDock untuk mengidentifikasi interaksi 
antara reseptor Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE) 
dan senyawa bioaktif  peptida laut. Jarak permukaan 
makromolekul dan peptida dibatasi dengan radius 
maksimum 4.0 Å. Parameter yang digunakan dalam simulasi 
ini berdasarkan representasi bentuk molekul, bagian 
sisi aktif  reseptor target, serta pemilihan dan penilaian. 
Simulasi penambatan molekuler berbasis protein-peptida 
dilakukan secara efisien tanpa ikatan molekul yang rigid 
[20].
Analisis Hasil Penambatan Molekuler 
Interaksi protein-peptida antara reseptor Angiotensin-I 
Converting Enzyme (ACE) dan senyawa bioaktif  peptida 
laut dianalisis dan ditentukan berdasarkan Atomic Contact 
Energy (ACE) score [21]. Kemudian pengamatan lebih lanjut 
dilakukan terhadap residu asam amino yang berperan 
dalam interaksi protein-peptida menggunakan software 
BIOVIA Discovery Studio 2020.
Hasil dan Diskusi 
Terdapat banyak senyawa bioaktif  peptida laut yang 
telah berhasil dilakukan karakterisasi, preparasi, dan 
purifikasi pada penelitian sebelumnya. Teknik pembuatan 
peptida bioaktif  laut tersebut menggunakan proses sintesis 
organik, Microwave Assisted Extraction (MAE), hidrolisis 
kimia, dan hidrolisis enzim. Kemudian dilanjutkan dengan 
tahapan pemurnian peptida yang meliputi kromatografi 
eksklusi gel, kromatografi penukar ion, dan kromatografi cair 
kinerja tinggi. Diantara senyawa bioaktif  tersebut terdapat 
Gambar 2.  Senyawa bioaktif  peptida laut yang berasal dari kerang biru (hijau), 
teripang (merah), dan ikan tuna (kuning)
Tabel 1. Nilai energi sOPEP (Optimized Potential for Efficient Structure Prediction) senyawa 
bioaktif  peptida laut
Organisme
Sekuensing Senyawa Bioaktif 
Peptida Laut
Energi sOPEP
Teripang (Acaudina molpadioides) MEGAQEAQGD −7,40
Kerang biru (Mytilus edulis) EVMAGNLYPG −8,33
Ikan tuna (Thunnini) GDLGKTTTVSNWSPPKYKDTP −16,71
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beberapa senyawa bioaktif  peptida laut yang memiliki 
aktivitas terhadap Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE), 
seperti MEGAQEAQGD berasal dari teripang (Acaudina 
molpadioides), EVMAGNLYPG berasal dari kerang biru 
(Mytilus edulis), dan GDLGKTTTVSNWSPPKYKDTP 
berasal dari ikan tuna (Thunnini) [15]. 
Dalam penelitian ini dilakukan identifikasi terhadap 
interaksi yang terlibat antara beberapa senyawa bioaktif  
peptida laut dengan reseptor target ACE secara in silico. 
Model konformasi peptida terbaik dipilih berdasarkan 
energi sOPEP (Optimized Potential for Efficient Structure 
Prediction) yang merupakan energi yang terintegrasi dalam 
server PEP-FOLD [22,23]. Energi sOPEP menggambarkan 
konformasi struktur peptida yang dimodelkan mendekati 
keadaan aslinya sehingga diharapkan ketika berinteraksi 
dengan reseptor target dapat mencapai stabilitas yang 
optimum. Berdasarkan hasil pemodelan yang terdapat 
pada Tabel 1 dapat diprediksi bahwa ketiga senyawa 
peptida mampu berinteraksi dengan reseptor ACE.
Makromolekul Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE) 
dipilih dan dipreparasi sebagai target untuk beberapa 
senyawa bioaktif  peptida laut yang sebelumnya telah 
dimodelkan. Preparasi reseptor target dilakukan untuk 
memastikan bahwa interaksi antara reseptor ACE dengan 
beberapa senyawa peptida dapat membentuk ikatan 
yang stabil. Selain itu, lisinopril yang telah membentuk 
kompleks dengan ACE dijadikan senyawa pembanding 
untuk mengamati afinitas terbaik.
Di samping preparasi makromolekul, identifikasi 
terhadap sisi aktif  dilakukan agar dapat mengetahui lebih 
jauh mengenai karakteristik dari area pengikatan protein-
peptida pada reseptor ACE. Gambar 3 menunjukkan 
interaksi yang terjadi antara ACE dengan lisinopril, yang 
meliputi 8 ikatan hidrogen (dengan His353, Ala354, 
Glu411, Lys511, His513, Tyr520, dan Tyr523), 3 interaksi 
elektrostatik (dengan Glu411, Lys511, dan Tyr523), dan 
1 interaksi hidrofobik (dengan Val518). Berdasarkan 
fenomena tersebut maka dapat diprediksi bahwa asam 
amino tersebut berperan sebagai penyusun sisi aktif  dari 
ACE sebagai makromolekul target.
Gambar 3.  Interaksi sisi aktif  pengikatan reseptor Angiotensin-I Converting Enzyme 
(ACE) terhadap lisinopril
Tabel 2. Energi bebas ikatan hasil penambatan molekuler berbasis protein-peptida
Senyawa Uji PacthDock score ACE score (kj/mol)
Lisinopril 6002 −277,78
MEGAQEAQGD 8610 702,16
EVMAGNLYPG 8958 −391,62
GDLGKTTTVSNWSPPKYKDTP 9690 −516,56
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Penambatan molekuler berbasis protein-peptida 
menggunakan software PatchDock dilakukan untuk 
mengamati afinitas terbaik diantara ketiga senyawa 
bioaktif  peptida laut, serta mengidentifikasi interaksi yang 
terlibat terhadap reseptor target Angiotensin-I Converting 
Enzyme (ACE). Model dengan konformasi terbaik hasil 
penambatan molekuler dipilih berdasarkan PatchDock 
score, kemudian ketiga kompleks senyawa bioaktif  
peptida laut dibandingkan berdasarkan Atomic Contact 
Energy (ACE) score [21]. PatchDock score merupakan nilai 
komplementaritas bentuk geometris dari suatu sistem 
kompleks, sedangkan ACE score mendefinisikan energi 
desolvasi atom sehingga keduanya berpengaruh terhadap 
afinitas dan interaksi dari suatu sistem [24,25]. Tabel 2 
menunjukkan bahwa senyawa peptida yang berasal dari 
kerang biru dan ikan tuna memiliki afinitas yang lebih baik 
apabila dibandingkan dengan lisinopril, yaitu dengan ACE 
score masing-masing adalah −391,62 kJ/mol dan −516,56 
kJ/mol. Hal tersebut berbeda dengan senyawa bioaktif  
peptida laut yang berasal dari teripang yang memiliki ACE 
score positif  yaitu 702,16 kJ/mol. Fenomena ini dapat 
disebabkan karena terdapat interaksi yang tidak diinginkan 
(unfavorable bond) antara senyawa peptida terhadap target 
reseptor [26]. 
Gambar 4.  Konformasi senyawa peptida (A) kerang biru, (B) teripang, dan (C) 
ikan tuna pada sisi aktif  Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE)
Gambar 5.  Interaksi antara senyawa bioaktif  peptida ikan tuna terhadap 
sisi aktif  Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE)
(A) (B)
(C)
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Analisis lebih lanjut dilakukan terhadap visualisasi 
dari kompleks protein-peptida. Berdasarkan Gambar 4 
dapat diamati bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan 
karena ketiga senyawa bioaktif  peptida laut terdapat 
pada bagian sisi aktif  pengikatan reseptor Angiotensin-I 
Converting Enzyme (ACE). Akan tetapi apabila dilakukan 
perbandingan interaksi, senyawa peptida yang berasal 
dari ikan tuna memiliki interaksi yang lebih banyak 
dibandingkan senyawa peptida yang berasal dari teripang. 
Seperti yang ditunjukkan pada Gambar 5, interaksi yang 
terbentuk dari kompleks peptida ikan tuna dengan ACE 
meliputi 10 ikatan hidrogen (dengan Lys118, Glu143, 
Trp220, Met223, Ser355, Tyr360, Tyr394, Arg402, Ser517, 
dan Arg522), 3 interaksi elektrostatik (dengan Glu123 
dan Arg124), dan 10 interaksi hidrofobik (dengan Trp59, 
Ala63, His91, Lys118, Leu139, Met223, Trp357, Tyr360, 
dan His387). Sementara, interaksi yang terbentuk antara 
senyawa peptida teripang dan ACE, antara lain hanya 3 
ikatan hidrogen (dengan Asp121, Glu143, dan Ser222) dan 
5 interaksi hidrofobik (dengan Leu81, Leu139, Trp220, 
dan Pro519). Hal tersebut membuktikan bahwa ACE score 
positif  dari kompleks peptida teripang dan ACE dapat 
disebabkan karena tidak adanya interaksi elektrostatik yang 
terbentuk [27].
Kesimpulan
Pada penetian ini telah berhasil dilakukan identifikasi 
dan evaluasi interaksi molekuler antara senyawa bioaktif  
peptida laut dengan reseptor target Angiotensin-I 
Converting Enzyme (ACE) secara in silico. Berdasarkan hasil 
penambatan molekuler berbasis protein peptida diperoleh 
senyawa peptida yang berasal dari kerang biru dan ikan 
tuna memiliki afinitas yang baik terhadap reseptor ACE 
yaitu dengan ACE score masing-masing adalah −391,62 
kJ/mol dan −516,56 kJ/mol. Dengan demikian, kedua 
senyawa peptida tersebut memiliki potensi sebagai 
kandidat inhibitor ACE.
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